Современные возможности профилактики избыточного рубцевания после антиглаукомных операций с использованием антиметаболитов by M. Bikbov M. et al.
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
55НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2019
УДК 616-003.92-085: 617.7-007.681-089 
Современные возможности профилактики 
избыточного рубцевания после антиглаукомных 
операций с использованием антиметаболитов
Бикбов М.М., д.м.н., профессор, член-корр. АН РБ, директор; 
Бабушкин А.Э., д.м.н., заведующий отделом научных исследований;
Оренбуркина О.И., к.м.н., зав. лабораторией хирургии хрусталика и интраокулярной коррекции.
ГБУ «Уфимский НИИ глазных болезней АН РБ», 450008, Российская Федерация, Уфа, ул. Пушкина, д. 90.
Авторы не получали финансирование при проведении исследования и написании статьи.  
Конфликт интересов: отсутствует.
Для цитирования: Бикбов М.М., Бабушкин А.Э., Оренбуркина О.И. Современные возможности  
профилактики избыточного рубцевания после антиглаукомных операций с использованием антиметаболитов. 
Национальный журнал глаукома. 2019; 18(3):55-60.
Резюме
Основной причиной повышения внутриглазного дав-
ления (ВГД) является послеоперационное избыточное 
рубцевание тканей глаза в зоне хирургического вмеша-
тельства. Существует множество факторов риска: моло-
дой возраст пациента, предшествующие оперативные 
и лазерные вмешательства, интраоперационные ослож-
нения (гифема и др.), исходно высокое ВГД, наличие 
псевдоэксфолиативного синдрома, развитая и далеко 
зашедшая стадии глаукомы, длительное применение 
некоторых местных гипотензивных средств (особенно 
с консервантами или комбинации нескольких препара-
тов), сопутствующая хроническая терапевтическая пато-
логия, которые осложняют и ухудшают благоприятный 
исход операции.
В обзорной статье представлен анализ отечественной 
и зарубежной литературы по проблеме борьбы с избы-
точным рубцеванием в хирургии глаукомы с использо-
ванием антиметаболитов (5-фторурацила и Митомици-
на С). Дается оценка эффективности при использовании 
их в клинической практике, представлены различные 
способы их применения и возможные интра- и после-
операционные осложнения. Приводятся альтернативные 
антиметаболитам и стероидам современные подходы 
к воздействию на избыточное рубцевание. Авторы де- 
лают вывод о том, что реальные клинические возможнос-
ти эффективного использования медикаментозной кор-
рекции для эффективной послеоперационной профи-
лактики избыточного рубцевания на сегодняшний день, 
за исключением антиметаболитов, пока ограничены.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хирургия глаукомы, профилактика 
избыточного послеоперационного рубцевания, антиме-
таболиты, 5-фторурацил, Митомицин С.
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Успех хирургического лечения глаукомы пред-полагает нормализацию внутриглазного дав-ления (ВГД), однако эффективность антигла-укомных операций, которые в большинстве 
случаев (72,2%) выполняются в продвинутых стади-
ях первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) [1], 
со временем снижается. Примерно у 20-30% больных 
офтальмотонус вновь повышается, что требует назна-
чения дополнительной гипотензивной терапии или 
проведения повторной антиглаукомной операции. 
Основной причиной повышения ВГД является после-
операционное избыточное рубцевание тканей глаза 
в зоне хирургического вмешательства [2-7].
Послеоперационное избыточное рубцевание 
чаще всего фиксируется на интрасклеральном и суб- 
конъюнктивальном уровнях [8-12]. К факторам 
риска избыточного рубцевания относят запущен-
ные (III-IV) стадии глаукомы, высокое исходное ВГД, 
предшествующие антиглаукомные вмешательства 
фистулизирующего типа (особенно небольшой срок 
после последней из них менее 3 месяцев), осложне-
ния (гифема и др.), псевдоэксфолиативный синдром, 
вторичную, особенно неоваскулярную глаукому, 
наличие рубцов конъюнктивы после глазных опе-
раций, афакии, сопутствующих общесоматических 
заболеваний (сахарный диабет и т.д.) [3, 5, 13, 14]. 
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Abstract
Postoperative excessive scarring of the eye tissue at 
the surgical site is known to be the main reason of post-
operative IOP increase. This review presents an analysis 
of local and foreign literature on the problem of exces-
sive scarring management in glaucoma surgery by means 
of anti-metabolites (5-fluorouracil and mitomycin C). 
It gives an evaluation of their practical efficacy and pre-
sents various methods of their application and particular 
complications. The article also recounts alternatives to 
anti-metabolites and steroids as well as current means 
of affecting the process of excessive scarring. The author 
concludes that currently antimetabolites and, in a lesser 
degree, steroids present the only viable clinical possi-
bilities of an effective postoperative drug correction of 
excessive scarring.
KEY WORDS: glaucoma surgery, prevention of exces-
sive postoperative scarring, antimetabolites, 5-fluorouracil, 
mitomycin C.
Длительное применение местных гипотензивных 
средств до операции (особенно когда используется 
комбинированная терапия) также относится к фак-
торам риска [14-16], поскольку приводит к разви-
тию субконъюнктивального фиброза и субклини-
ческого воспаления в конъюнктиве и провоцирует 
избыточное послеоперационное рубцевание, осо-
бенно конъюнктивы и теноновой капсулы, которые 
определяют функционирование фильтрационной 
подушки [17-18]. 
Определение факторов риска перед операцией 
у конкретного пациента имеет существенное значе-
ние, поскольку дает возможность офтальмохирургу 
выбрать наиболее оптимальный вариант антигла-
укомной операции и ее медикаментозного сопро-
вождения. Для борьбы с избыточным рубцеванием 
в хирургии глаукомы применяются как различные 
технические приемы и варианты антиглаукомных 
операций (в том числе в сочетании с дренажами), 
направленные на замедление репараторных про-
цессов в зоне фильтрации, так и различные меди-
каментозные средства. Однако обилие предложен-
ных непроникающих и проникающих антиглау-
комных операций и многочисленных модификаций 
классической техники их уже само по себе говорит 
о несовершенстве, поэтому вопросы повышения 
Бикбов М.М., Бабушкин А.Э.,Оренбуркина О.И.
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
57НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2019
Многочисленные данные клинических иссле-
дований подтвердили эффективность использова-
ния ММС и 5-ФУ [24-28]. При этом, как правило, их 
применяли при высоком риске неудачного исхода 
операции (при реоперации, афакии, молодом воз-
расте пациентов, неоваскулярной глаукоме и т.д.). 
Результаты сравнительных данных относительно 
гипотензивной результативности этих двух анти-
метаболитов (аппликации ММС в дозе 0,2 мг/мл 
и 5-ФУ — 50 мг/мл) свидетельствуют о том, что 
при выполнении первичной операции и низком 
риске рубцевания существенной разницы между 
ними нет [29], тогда как при высоком риске пред-
почтительнее использовать аппликации ММС (при-
чем оптимальной является концентрация 0,5 мг/мл 
в течение 3 минут), который обеспечивает более 
продолжительный гипотензивный эффект в сравне-
нии с субконъюнктивальными инъекциями 5-ФУ [7].
Следует подчеркнуть, что антиметаболиты в хи- 
рургии глаукомы в РФ используются по типу off-
label (т.е. их применение не указано в медицинской 
инструкции и возможно лишь с разрешения этиче-
ских комитетов) как интраоперационно, так и в виде 
глазных инъекций под конъюнктиву. В частности, 
5-ФУ применяется субконъюнктивально (разовая 
доза — 5 мг, лечение начинают с первого послеопе-
рационного дня), при этом эффект при использова-
нии антиметаболита зависит от количества инъек-
ций. Дозозависимое увеличение осложнений огра-
ничивает курс лечения 10 иньекциями даже при 
высоком риске рубцевания [3]. Реже 5-ФУ применя-
ется интраоперационно в виде аппликаций (в кон-
центрации 25 или чаще 50 мг/мл, над или под скле-
ральный лоскут на 5 минут). При более поздних сро-
ках рубцевания возможен неоднократный нидлинг 
фильтрационной подушки с введением цитостатика 
(0,1 мл (5 мг) неразведенного раствора 5-ФУ с помо-
щью иглы 30G на инсулиновом шприце) непосред-
ственно под конъюнктиву около нее [11]. 
Хотя известно успешное использование ММС 
в виде субконъюнктивальных инъекций, в том числе 
при нидлинге фильтрационной подушки, примене-
ние его в силу большей, чем у 5-ФУ, цитотоксично-
сти рекомендовано главным образом в виде аппли-
каций с помощью фильтровальной бумаги или губки 
в концентрации от 0,1-0,2 до 0,5 мг/мл в течение 
3 минут (но не более 5) и зависит от риска (уме-
ренного или высокого) послеоперационного рубце-
вания [7, 13]. Применение 5-ФУ и ММС повышает 
требования к аккуратности при выполнении анти-
глаукомного вмешательства в связи с их цитоток-
сичностью, риском гиперфильтрации, гипотонии 
и формированием тонкостенной кистозной подуш-
ки. Профилактика последней включает формирова-
ние небольшого трабекулэктомического отверстия, 
большого склерального лоскута, тщательную герме-
тизацию конъюнктивального лоскута с формирова-
нием его основанием к своду. 
гипотензивного эффекта хирургических вмеша-
тельств остаются до конца не решенными. К тому 
же, в связи с широким распространением меди-
каментозных средств, которые используются для 
уменьшения избыточного рубцевания, особенно 
таких как Митомицин С (ММС) и 5-фторурацил 
(5-ФУ), позволивших значительно повысить вероят-
ность удачного исхода операции, количество работ, 
авторы которых с целью пролонгации гипотензив-
ного эффекта прибегают к различным техническим 
интраоперационным приемам с 90-х годов 20 века, 
особенно за рубежом, значительно уменьшилось. 
Борьба с рубцеванием в хирургии глаукомы, 
особенно в случаях высокого риска его развития, 
должна начинаться уже до операции. В частности, 
учитывая развитие подконъюнктивального фибро-
за и субклинического воспаления в конъюнктиве 
на фоне длительной местной гипотензивной тера-
пии весьма целесообразно предоперационное мест-
ное применение противовоспалительных препара-
тов (кортикостероидов и нестероидных противо-
воспалительных средств — НПВС) в инстилляциях, 
что обуславливает улучшение исхода фильтрующих 
операций, причем комбинация стероидов (чаще 
всего дексаметазона) и, например, непафенака наи-
более эффективна — 2 раза в день в течение двух 
недель [19]. С этой же целью возможно подконъ-
юнктивальное введение депо-кортикостероидов 
(например, 4 мг триамцинолона) в намеченной 
зоне предстоящей операции за 1 неделю до нее.
Одним из основных направлений медикамен-
тозной интра- и послеоперационной коррекции 
избыточного рубцевания для уменьшения степени 
воспаления операционной травмы является при-
менение кортикостероидов («золотого стандарта» 
в лечении воспаления), действующих на уровне 
блокады фосфолипазы и предотвращающих разви-
тие всего воспалительного каскада, причем лучше 
в сочетании с НПВС, ингибирующих циклооксиге-
назу, медиаторы воспаления, оказывающих цито-
статическое и антипролиферативное действие [20].
В настоящее время широкое распространение 
в хирургии глаукомы, особенно за рубежом, у боль-
ных с высоким риском послеоперационного руб-
цевания для торможения пролиферации и воздей-
ствия преимущественно на незрелую соединитель-
ную ткань получило также использование цитоста-
тиков (антиметаболитов): Митомицина С (ММС) 
и 5-фторурацила (5-ФУ), которые, ингибируя синтез 
ДНК, обуславливают гибель клетки. Данные анти-
пролиферативные химиопрепараты эффективно 
подавляют рост фибробластов теноновой капсулы, 
причем ММС демонстрировал более выраженный 
и длительный эффект [21], а введение их в ауто-
субконъюнктивальный и рассасывающийся гидро-
гелевый дренажи способствует образованию более 
рыхлого фильтрационного рубца и пролонгирует 
гипотензивный эффект операции [22, 23].
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Что же касается лекарственных средств, исполь-
зуемых при нидлинге фильтрационной подушки, то, 
помимо 5-ФУ и ММС [30, 31], известно применение 
стероидов, ингибиторов VEGF, в частности бевацизу-
маба, сочетанное применение указанных лекарствен-
ных средств (стероида, цитостатика и анти-VEGF пре-
парата) [11], а также протеолитических ферментов, 
например, коллализина и препарата Healaflow, кото-
рый состоит из ретикулярного гиалуроната натрия 
неживотного происхождения и является медленно 
рассасывающимся дренажным имплантатом.
Учитывая выраженную цитотоксичность анти-
метаболитов, следует адекватно подходить к пока-
заниям для их применения (к оценке факторов 
риска) и обязательно тщательно промывать зону 
аппликации физиологическим раствором во избе-
жание попадания антиметаболита на поверхность 
глаза и развития осложнений. В первую очередь 
к ним относятся нарушения формирования филь-
трационной подушки (тонкостенной и аваскуляр-
ной) с развитием кистозных ее изменений, а также 
стойкая гипотония (следствием которой является 
макулопатия), эпителиопатия, дефекты роговицы, 
фистула фильтрационной подушки, воспалитель-
ный процесс в фильтрационной подушке (блебит), 
эндофтальмит и др. [27, 32-34]. Следует отметить, 
что экспериментальные исследования [35] свиде-
тельствуют о целесообразности имплантации кол-
лагенового дренажа (содержащего коллаген I типа) 
при фистулизирующей антиглаукомной операции 
с ММС, что не только препятствует рубцеванию 
в зоне операции, но и одновременно позволяет 
сформировать хорошо функционирующую фильтра-
ционную подушку без ее кистозных изменений.
Следует отметить, что к настоящему времени 
предложены также альтернативные антиметабо-
литам и стероидам подходы к воздействию на избы-
точное рубцевание после антиглаукомных опера-
ций. Они включают применение таких иммуносу-
прессивных средств, как циклоспорин А, исполь-
зование анти-VEGF препаратов бевацизумаба 
(Авастина) и ранибизумаба (Луцентиса), протео-
литических ферментов, цитокинотерапии (напри-
мер, интерферона IFN-γ, который подавляет синтез 
проколлагена теноновой капсулы), инстилляции 
препарата Суперлимф или применение в ходе 
микроинвазивной непроникающей глубокой скле-
рэктомии (НГСЭ) коллагенового имплантата, насы-
щенного цитокинами, генной терапии, плацен-
тарного и трансформирующего фактора роста β — 
ТФР-β (который играет ключевую роль в процес-
сах рубцевания), матриксных металлопротеиназ 
(представляющих собой группу протеолитических 
ферментов и участвующих в ремодуляции соедини-
тельной ткани), смеси сульфатированных гликоза-
миногликанов или трансплантации амниотической 
мембраны, обладающих антипролиферативными 
свойствами, β-облучения [3, 9, 36-50]. 
Таким образом, проблема избыточного рубце-
вания после антиглаукомных операций, которое 
нередко препятствует достижению длительного 
и стойкого гипотензивного результата, остается 
актуальной и до конца не решенной. Предложено 
много методов и методик для борьбы с послеопе-
рационным избыточным рубцеванием, что само по 
себе уже свидетельствует об их несовершенстве. Что 
же касается реальных клинических возможностей 
использования медикаментозной коррекции для 
эффективной профилактики избыточного рубцева-
ния после хирургии глаукомы, особенно рефрактер-
ной, то они на сегодняшний момент, за исключени-
ем антиметаболитов, пока ограничены.
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